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摘要：自身免疫病实验室诊断指标能够帮助临床早期筛查识别患者，监测疾病活动与组织器官损伤，对患者的分型诊断、预后

和治疗反应评估意义重大。 近年来，自身免疫病实验室诊断技术向自动化、高通量、智能化方向不断发展，为疾病的实验室诊

断提供了重要平台支撑。 该文探讨自身免疫病实验诊断指标与技术的临床应用现状与研究新进展，并对未来前景作出展望。
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　 　 自身免疫病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＩＤ）包含系

统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）、
类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）、系统性硬

化（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＳＳｃ）、肌炎等 １００ 多种临床

常见病，一般累及血液、大脑、骨骼、肌肉等各系统、
器官和组织，通常临床表现具有重叠性、多样性与

复杂性。 目前，国际指南所推荐的 ＡＩＤ 诊断标准是

以特征性临床表现为判定基础，并结合特定实验室

指标异常［１⁃２］。 ＡＩＤ 实验室指标与检测技术在其诊

断、治疗监测、病情评估、预后和预警具有重要价

值。 自身抗体是临床上诊断 ＡＩＤ 的重要标志物，目
前国际 ＡＩＤ 诊疗相关自身抗体检测项目有近 ３００
项，而国内开展不足百项。 重视 ＡＩＤ 基本实验室检

测项目的推广普及与技术的质量管理，开发诊断效

能与经济效益更好的疾病早期诊断指标，能够为临

床诊疗提供更好的服务。 本文将结合 ＡＩＤ 实验室

诊断指标与技术的临床需求及应用展开综述。

１　 ＡＩＤ 实验诊断指标的临床需求及应用

　 　 人体免疫系统是覆盖全身的防卫网络，该网络

中任何一个环节出现问题均可导致免疫相关疾病。
１．１　 补体　 补体功能障碍可造成宿主防御和炎症

反应的失衡，导致自身免疫病的发生。 在补体水平

下降时，免疫复合物清除不足会使循环免疫复合物

增多，伴随高浓度的凋亡细胞，触发体液免疫反应

从而导致炎症及组织损伤［３］。 Ｃ１ｑ 降低是 ＳＬＥ 患

者常见的实验室表现，通常具有严重的疾病表

型［４］。 抗 Ｃ１ｑ 抗体可在 ２８％ ～ ６０％ＳＬＥ 患者体内

检出，并与低 Ｃ３、Ｃ４ 补体、增生性狼疮性肾炎和疾

病活动度相关，该抗体与抗双链 ＤＮＡ 抗体和低补

体联合检测是预测肾脏受累的良好血清学指标［５］。
近 ４０％的 Ｃ２ 缺乏患者会发生症状较轻的 ＳＬＥ，该

疾病也与补体成分（膜攻击复合物、Ｃ５⁃Ｃ９）减少有

关［６］。 Ｃ４ 缺乏与 １ 型糖尿病、原发性胆汁性胆管

炎密切相关［７］。 值得注意的是，补体调节因子如补

体受体 １ 和补体受体 ２ 在 Ｂ 细胞受体诱导细胞增

殖、Ｂ 细胞向浆母细胞的分化及免疫球蛋白产生中

起到关键性作用。 目前研究发现，ＳＬＥ 与 ＲＡ 患者

Ｂ 细胞的补体受体 １ 与 ２ 表达均减少，ＲＡ 关节滑

液中补体裂解产物 Ｃ３ａ、Ｃ５ａ、Ｃ５ｂ⁃９ 水平明显升

高［７⁃８］，表明补体系统广泛参与 ＡＩＤ 的致病进程中。
１．２　 细胞因子 　 细胞因子失调引起免疫功能障

碍，最终导致的组织炎症和器官损伤是 ＡＩＤ 的共有

特征，且通常先于临床疾病的进展，因此，对于细胞

因子水平的早期监测能够预警疾病发生。 可溶性

细胞因子 ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６ 与抗核抗体（ ａｎｔｉ⁃ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ， ＡＮＡ）的联合检测相较于单独检测相应细胞

因子，对 ＳＬＥ 进展预测效能更为显著；ＡＮＡ 阴性但

ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６ 升高的患者更容易发生狼疮性肾炎［９］。
由此可见，细胞因子与自身抗体谱共同检测可以作
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为预测临床疾病表型和病情严重程度的实验室指

标。 检测细胞因子谱能够对患者进行疾病活动度

分组：疾病活动期患者 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２１、ＩＦＮ⁃α、Ｂ
细胞激活因子（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＢＡＦＦ）相较

于静止期明显升高［１０］。 连续 ＩＦＮ⁃γ 诱导蛋白 １０
（ＩＦＮ⁃γ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １０， ＩＰ⁃１０）水平变化能够

在抗双链 ＤＮＡ 抗体阴性且补体水平不变的情况下

提示 ＳＬＥ 活动状态，因此可作为比标准血清学检测

项目更加敏感的监测疾病活动度的标志物［１１］。 皮

肌炎 （ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ， ＤＭ） 患 者 肌 肉 和 血 清 中

ＩＬ⁃１８上调，与疾病活动度、抗黑色素瘤分化相关基

因 ５ （ ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５，
ＭＤＡ５）抗体相关间质性肺炎（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＩＬＤ）联系紧密，免疫抑制剂治疗后肌肉组织

ＩＬ⁃１８ 上调减少［１２］，这提示 ＩＬ⁃１８ 在 ＤＭ 中有潜在

预后和治疗价值。
１．３　 免疫细胞　 免疫细胞在 ＡＩＤ 的实验室检查中

起关键作用。 据报道，ＲＡ 患者外周血中 ＣＸＣＲ５＋

ＩＣＯＳ＋ＣＤ４＋的 Ｔ 滤泡辅助细胞数目与抗瓜氨酸化

蛋 白 抗 体 （ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ＡＣＰＡ）滴度和总体疾病严重程度相关；ＣＤ８６＋Ｂ 细

胞数量与疾病活动度评分呈正比，在药物治疗 １ 个

月后占比下降［１３］。 我国大约 ３％的 ＳＬＥ 患者体内

含有 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｆｏｘｐ３＋的 Ｔ 细胞，这一细胞亚群与

ＳＬＥ 全身疾病活动性、抗双链 ＤＮＡ 抗体滴度以及

皮肤、血液及关节受累等临床表现呈正相关［１４］。
这提示免疫细胞表面标志物的流式分析对疾病的

诊断与预后具有重要意义。 近期对于 ＤＭ 合并 ＩＬＤ
的研究显示，患者外周血 ＣＤ４＋ＣＸＣＲ４＋ Ｔ 细胞明显

增加并分泌高水平 ＩＬ⁃２１，刺激成纤维细胞的增

殖［１５］，预示 ＤＭ 的肺纤维化进程。
１．４　 自身抗体　 自身抗体作为特异性标志物是对

ＡＩＤ 诊断和分类标准中临床表现的详实补充。
２０１０ 美国风湿病学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌｏｇｙ， ＡＣＲ） ／ 欧洲抗风湿病联盟（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ
Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ＥＵＬＡＲ） 利用积分的方法对

ＲＡ 临床参数进行定量描述［１］，根据血清学 ＲＡ 特

异性自身抗体 ＡＣＰＡ 和类风湿因子 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ｆａｃｔｏｒ， ＲＦ）的存在和滴度最多给予 ３ 分，若患者总

评分≥６ 分且可排除其他原因导致的滑膜炎即可

诊断为 ＲＡ。 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ 分类标准是敏

感性、特异性最高的组合［２］，其要求 ＡＮＡ 滴度≥
１ ∶８０作为先行诊断标准；对于 ＡＮＡ 阴性 ＳＬＥ：低补

体 Ｃ３ ／ Ｃ４ 水平和 ／ 或 ＳＬＥ 特异性抗体（抗双链 ＤＮＡ

抗体、抗 ｓｍ 抗体）及抗磷脂抗体［抗心磷脂抗体、
抗 β２－糖蛋白Ⅰ（ａｎｔｉ⁃β２⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅰ， β２ＧＰⅠ）
抗体、狼疮抗凝物］，分别以最高 ４ 分、６ 分和 ２ 分的

权重作为 ＡＮＡ 替代进入分类标准中。 抗 Ｒｏ ／ ＳＳＡ
抗体检测在 ２０１７ ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 原发性干燥综合征

（ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｐＳＳ）诊断标准中与病

理活检金标准占有相等的分数比重［１６］，以上均标

志免疫学指标检测对于指导 ＡＩＤ 临床诊断的巨大

飞跃。
自身抗体在疾病分层分型中亦得到临床重视，

致病性抗双链 ＤＮＡ 抗体能在 ７０％ ～ ８０％ＳＬＥ 患者

体内出现，与抗 ｓｍ 抗体、抗 Ｃ１ｑ 抗体、抗 α－肌动蛋

白抗体共同表征狼疮肾炎的出现与发展；抗 Ｎ－甲

基－Ｄ－天门冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＭＤＡＲ） 抗体、抗磷脂抗体分别与脑损

伤、凝血障碍和流产风险密切相关［１７］。 在 ＡＩＤ 进

程中，抗 ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ抗体、抗 Ｓｃｌ⁃７０ 抗体和抗核

仁抗体（抗 Ｔｈ ／ Ｔｏ、抗 Ｕ３ＲＮＰ、抗 ＰＭ ／ ｓｃｌ 抗体）、抗

着丝粒抗体的存在分别是 ＳＳｃ 肾危象与合并肿瘤、
严重肺间质病变、肺动脉高压的危险预后因素［１８］，
因此定期检测疾病特异性抗体在预测疾病严重程

度、器官受累与疾病预后评估方面的意义重大。
在疾病预警方面，自身抗体谱 （ＡＮＡ、ＲＦ、抗

Ｒｏ６０ ／ ＳＳＡ 抗体、抗 Ｒｏ５２ ／ ＳＳＡ 抗体和抗 Ｌａ ／ ＳＳ⁃Ｂ 抗

体）可在 ｐＳＳ 患者临床疾病发作多年前识别高危个

体［１９］。 近年，自身抗体可用于识别炎性疾病的严

重程度与不良预后结局，血清抗心磷脂抗体 ＩｇＡ、抗
β２ＧＰⅠ抗体 ＩｇＡ 和 ＩｇＧ 在重症新型冠状病毒肺炎

患者体内一过性升高且伴随脑梗死的发生［２０⁃２１］，所
以对抗磷脂抗体阳性的新型冠状病毒肺炎患者进

行长期随访对监测、预防性治疗血栓并发症具有重

要意义。
自身抗体的检测与应用在 ＡＩＤ 的预警、分型诊

断、预后方面占据不可替代的临床价值，目前国外

临床常规自身抗体检测项目已达 ３００ 种以上，而国

内相关检测项目少、普及度低且定性检测多，国际

ＡＩＤ 诊疗指南仅囊括病程中 １０％的自身抗体检测。
早期、及时和准确的诊断在 ＡＩＤ 治疗中可以防止或

显著减缓疾病进展，挽回无法修复的组织器官损

伤，故而亟需在国内基层医院推广普及基本免疫检

测项目并完善全国 ＡＩＤ 分级诊疗制度，同时在 ＡＩＤ
诊疗指南、分型标准中加强疾病、器官特异性自身

抗体所占权重。
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２　 自身免疫病实验诊断新指标的临床应用

２．１　 补体谱　 免疫复合物引起的补体过度活化可

能是 ＡＩＤ 发病机制的一部分。 既往观点认为：单个

补体成分 Ｃ１ｑ、Ｃ３、Ｃ４ 的产生先于病情恶化，可以

用于鉴别诊断和监测疾病活动；补充检测抗 Ｃ１ｑ 抗

体和抗 Ｃ３ 抗体能增添确诊证据。 ＳＬＥ 急性发作时

Ｃ３、Ｃ４ 和 Ｂ 因子等成分被消耗，导致溶血功能下

降，由此产生的 Ｃ３ｄ， ｇ、Ｃ３ａ 和 ｓＣ５ｂ５⁃９ 和疾病活动

度评分呈正向增加趋势并达峰值［２２］。 有学者证明

补体旁路途径亦参与 ＡＩＤ 的致病进程：Ｈ 因子作为

疾病保护因子可以识别狼疮性肾炎病理学类型且

与 ＡＮＡ、抗双链 ＤＮＡ 抗体负相关；Ｂ 因子作为致病

危险因子可以特异性辨别活动期狼疮性肾炎［２３］。
最近，一项关于抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管

炎补体谱的研究［２４］ 发现，Ｂ 因子、Ｈ 因子水平与病

程 ６ 个月的血管损伤指数呈正相关，Ｄ 因子则与疾

病 ６～１２ 个月的血管损伤程度呈负相关；Ｃ５ａ ／ Ｃ５ 比

值高的患者中性粒细胞百分比和 ＩｇＧ 水平升高。
利用补体谱进行聚类分析可将 １５ 种补体聚合为替

代途径（Ｂ 因子、Ｈ 因子）与经典途径（Ｃ２、Ｃ５ａ、Ｃ３）
相关的 ２ 条病理通路，主成分分析能识别出镜下多

血管炎和肉芽肿病合并多血管炎的病理异质性。
由此可见，对于 ＡＩＤ 补体谱的分析有助于辨别疾病

损伤严重程度和发病机制，结合抗补体成分抗体检

测有助于临床对疾病的早期监管及进一步制定个

体化治疗方案。 目前对于补体变化谱系的研究相

对较少，有潜力进一步推广至其他 ＡＩＤ 疾病的实验

室诊疗过程中。
２．２　 蛋白质标志物　 传统血清学自身抗体标志物

结合临床症状与影像学证据有助于诊断 ＡＩＤ 患者，
然而由于疾病的多样化表现，临床易将早期或血清

学阴性的患者误诊、漏诊，此时寻找具有更高敏感性

和特异性的标志物有利于提高 ＡＩＤ 诊疗准确性、有
效预测疾病转归。 免疫蛋白分子因其经济、便于检

测，敏感准确地反映早期细胞内代谢状态的优点，被
集中开发并广泛应用于 ＡＩＤ 的实验室诊断中。

１４⁃３⁃３η 作为新型蛋白质标志物，可在早期 ＲＡ
患者关节滑液和血清中被检出，与关节糜烂和疾病

进展密切相关，并随非甾体抗炎药和糖皮质激素治

疗变化，反映其在监测治疗效果的应用价值［２５⁃２６］，
所以 １４⁃３⁃３η 蛋白不仅可以与其他血清学指标

ＡＣＰＡ、ＲＦ 相结合增加 ＲＡ 早期诊断效能，也能作

为告知临床疾病预后治疗效果的补充诊断指标。
基质 金 属 蛋 白 酶 ３ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３，

ＭＭＰ⁃３）由关节滑膜成纤维细胞和关节软骨合成，
在结缔组织重塑中起到关键作用，是反映 ＲＡ 疾病

分期、放射学骨损伤与侵蚀、关节外非骨骼器官损

伤如甲状腺炎、疾病结局和治疗失败的可靠标志

物［２７］。
ＩｇＧ４ 相关疾病 ＡＮＡ 滴度低，抗可溶性抗原

（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＥＮＡ） 抗体和抗双链

ＤＮＡ 抗体通常为阴性，这限制了使用自身抗体对该

病进行诊断。 其最典型实验室表现是约 ２ ／ ３ 患者

血清 ＩｇＧ４ 升高（＞１３５ ｍｇ ／ ｄＬ），其中腹膜后和主动

脉表型 ＩｇＧ４ 最低，而唾液腺、肾脏和全身受累患者

的 ＩｇＧ４ 水平最高且与器官受累程度和复发风险相

关。 ＩｇＧ４ 能够以 ９０％的敏感性发现 ＩｇＧ４ 相关疾病

患者，但是由于 ＩｇＧ４ 滴度升高通常见于以慢性免

疫激活为标志的多种疾病，其诊断特异性较低，仅

为 ６０％。 当 ＩｇＧ４ ／ 总 ＩｇＧ 或 ＩｇＧ４ ／ ＩｇＧ１ 比值分别升

高（＞１０％或 ２４％）时，诊断特异性得到了明显的提

升［２８⁃２９］。 这启示临床研究可以通过比值的差异放

大效应来提升实验室指标对疾病的诊断效能。
涎液 化 糖 链 抗 原 （ Ｋｒｅｂｓ ｖｏｎ ｄｅｎ Ｌｕｎｇｅｎ⁃６，

ＫＬ⁃６）是一种在Ⅱ型肺泡上皮细胞和细支气管上皮

细胞中表达的高分子量黏液糖蛋白，参与促进肺纤

维细胞的存活、迁移与增殖过程，由于 ＫＬ⁃６ 的分子

量较 ＳＰ⁃Ｄ 大，其很难在疾病早期被肺泡毛细血管

清除。 血清 ＫＬ⁃６ 作为非特异性纤维化标志物在各

种肺间质疾病（自身免疫病、特发性肺纤维化、放射

性肺炎、药物性肺炎）中升高，因此其在风湿免疫

科、呼吸科、肿瘤科监测以肺泡上皮损伤为特征的

疾病时具有极大应用前景。 在 ＳＳｃ 合并 ＩＬＤ 中，
ＫＬ⁃６ 血清水平可以用于肺损伤严重程度和功能评

估，ＫＬ⁃６＞５００ Ｕ ／ ｍＬ 识别患者敏感性、特异性分别

为 ７９％和 ９３％；ＫＬ⁃６＞１ ０００ Ｕ ／ ｍＬ 的患者 ５ 年内死

亡率明显上升；ＫＬ⁃６＞２ ０００ Ｕ ／ ｍＬ 对糖皮质激素和

环磷酰胺治疗应答较差［３０］。 实现 ＫＬ⁃６ 指标在病

程中的连续监测能够反映患者肺功能、肺损伤的动

态变化，减少患者因多次放射检查引发的健康与经

济负担。
虽然国际诊疗指南已对上述蛋白质标志物的

诊断效能实施认可：２０１６ 年，日本就已经将 ＭＭＰ⁃３
写入 ＲＡ 诊疗指南中。 血清 ＩｇＧ４ ＞１３５ ｍｇ ／ ｄＬ 被写

入 ２０１２ 年 Ｕｍｅｈａｒａ 等提出的 ＩｇＧ４ 相关疾病的综合

诊断标准［３１］。 日本呼吸学会、风湿病学会已认可

ＫＬ⁃６ 在间质性肺炎、药物性肺炎用药前中后监测、
甲氨蝶呤用药前筛查与服药后监测等的应用价值。
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２０１８ 年中国结缔组织病相关间质性肺病诊断和治

疗专家共识亦推荐 ＫＬ⁃６ 用于不同结缔组织病相关

间质性肺病的早期筛查、诊断、病情和疗效评估中。
但是 现 行 仍 需 要 评 估 多 种 蛋 白 质 标 志 物 如

１４⁃３⁃３η、铁蛋白、补体谱、细胞因子等在 ＡＩＤ 早期

筛查、诊断、病情和疗效评估及预后判断中的地位，
推动 ＡＩＤ 及高频并发症如 ＩＬＤ 的精准诊疗。
２．３　 自身抗体标志物　 自身抗体与疾病本身或疾

病的临床表型显著相关且具有一定的排他性，不仅

能帮助临床了解疾病的不同病理生理过程，而且有

助于疾病的筛查和早期诊断、预后预测和治疗决

策。 尽管各种疾病相关自身抗体已经被学者广泛

研究，但只有少数几种进入诊疗指南并在临床上应

用，实践中亟需填补依指南血清阴性患者的抗体检

测空缺，开发出更多高敏感性、高特异性的抗体标

志物。
抗 氨 基 甲 酰 化 蛋 白 （ ｃａｒｂａｍｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣａｒＰ）抗体存在于 ３８％～７３％的早期 ＲＡ 患者，可作

为 ＲＡ 更严重损伤与进展的预测因子，并可能与更

严重的病程和死亡结局相关。 不仅如此，这种新型

抗体还能作为内皮功能障碍的指标，显示关节外亚

临床动脉粥样硬化的发病风险［３２］。 但由于该抗体

检测缺乏标准化规制，限制了该抗体的临床解释与

应用。 抗肽酰基精氨酸脱亚氨酶 ４（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ｔｙｐｅ ４， ＰＡＤ４）抗体是一种与抗环瓜氨酸

肽抗体（ａｎｔｉ⁃ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎ⁃
ｔｉ⁃ＣＣＰ）关联的早期诊断工具，对识别 ＲＡ 患者具有

很高的特异性（９１％ ～ ９９％）且体现关节侵蚀程度，
但敏感性低（２５％～５０％） ［３３］。 相似地，一项荟萃分

析表明：抗瓜氨酸化 α－烯醇酶肽（ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ α⁃
ｅｎｏｌａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＣＥＰ）抗体亦具有敏感性低（４４％，
９５％ＣＩ：３８％ ～ ５１％） 但特异性高 （ ９７％， ９５％ ＣＩ：
９６％～ ９８％）的特点，与骨侵蚀和 ＩＬＤ 风险增加相

关［３４］。 这突出了上述抗体作为排他标志物补充应

用于诊断和预后检测的价值。 联合抗 ＰＴＸ３ 抗体

和抗 ＤＵＳＰ１１ 抗体可以提高 ＡＣＰＡ 阴性 ＲＡ 患者的

诊断效能（敏感性 ３８％，特异性 ８８．７２％），这种理想

有效的联合检测方法有潜力改善 ＲＡ 患者的早期

治疗和干预［３５］。
二十余种新型肌炎相关自身抗体 （ ｍｙｏｓｉｔｉｓ⁃

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ， ＭＡＡ）与肌炎特异性自身抗体

（ｍｙｏｓｉｔｉｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ， ＭＳＡ）被广泛证明与

特定临床表现相关并帮助肌炎患者进行更详细的

临床分型：抗合成酶抗体综合征与抗 Ｈａ、Ｊｏ⁃１、Ｚｏ、

ＯＪ、ＰＬ１２、ＫＳ、ＰＬ７、ＥＪ 抗体密切相关；抗 ＰＭ ／ ｓｃｌ、
Ｕ１ＲＮＰ、Ｒｏ５２、Ｋｕ、ＴＩＦ⁃１γ 抗体确定关联恶性肿瘤

存在。 抗 ＭＤＡ５ 抗体显示临床不良预后和 ＩＬＤ 的

发生；抗 ＨＭＧＣＲ 抗体阳性患者对免疫治疗反应良

好但停药后有复发趋势［３６⁃３７］，因此，肌炎抗体谱还

可能有助于预测其他临床并发症和治疗反应。 然

而由于抗原与塑料平板的结合会导致某些构象表

位的丢失，目前商用的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒只能检测到数

量有限的 ＭＳＡ ／ ＭＡＡ。
自身抗体谱在各种神经系统自身免疫病的诊

断与预测作用亦不容小觑，针对胞内抗原 （Ｈｕ、
Ｍａ２、ＧＡＤ）、 突 触 受 体 （ ＮＭＤＡ、 ＡＭＰＡ、 ＧＡＢＡＢ、
ｍＧｌｕＲ５）及离子通道和其他细胞表面蛋白（ＬＧＩ１、
ＡＱＰ４、ＭＯＧ）的抗体可用于诊断自身免疫性脑炎和

预警并发的副瘤综合征（如小细胞肺癌、卵巢畸胎

瘤、胸腺瘤和淋巴瘤等） ［３８］。 抗 ＮＦ１５５、ＮＦ１４０ ／ １８６、
ＣＮＴＮ１ 抗体谱中任一阳性患者常发生周围神经受

累症状，同时体现对于静脉用免疫球蛋白、糖皮质

激素或利妥昔单抗的治疗反应性［３９⁃４０］。 重症肌无

力患者中，抗 ＡＣｈＲ 抗体阳性率最高（８０％ ～８５％），
与疾病严重程度相关，伴发胸腺异常和胸腺瘤；抗

Ｍｕｓｋ 抗体反映疾病活动度；抗 Ｋｖ１．４ 抗体能预测

临床严重症状、心脏受累与肌无力危象；抗 Ａｇｒｉｎ 抗

体有望成为监测治疗反应的标志物［４１］。 这提示抗

体谱检测对于神经系统脱髓鞘疾病及副瘤综合征

的临床应用前景。
在 １ 型糖尿病中，胰岛自身抗体在疾病发作前

形成，通常用于识别具有发病风险的个体。 抗锌转

运子 ８（ＺｎＴ８）自身抗体作为其中之一，可以对胰岛

素自身抗体（ｉｎｓｕｌｉｎ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＩＡＡ）、抗谷氨酸

脱羧酶抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ， ＧＡＤＡ）、酪氨酸磷酸酶 ２ 抗体（ ａｎｔｉ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＩＡ⁃２Ａ）单独阳性的个体进

行早期风险分层［４２］；其与胰腺移植后迅速发生的

高血糖和最终的移植功能丧失相关，使其成为预测

β 细胞丢失和胰岛素分泌功能丧失的有效标志

物［４３］，但其在普通人群中对 １ 型糖尿病的预测价

值尚未充分评估。 抗四跨膜蛋白 ７（ ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ ７，
ＴＳＰＡＮ７）自身抗体的应用受到阳性率低的影响，该
抗体的测定对儿童早期 １ 型糖尿病患者体内存在

的 β 细胞自身抗体的诊断附加价值有限，故不能辅

助患者风险分层；相反地，抗 ＴＳＰＡＮ７ 抗体阳性与

低 Ｃ 肽水平相关［４４⁃４５］，表明其对预测成人隐匿性糖

尿病的 β 细胞功能下降有价值。 由于 ＴＳＰＡＮ７ 表
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位的复杂性和疏水性，目前很难找到一种平衡抗

ＴＳＰＡＮ７ 抗体敏感性和特异性的检测方法。
在 ＡＩＤ 发病之前，通常会出现一个无临床症状

但免疫功能紊乱的阶段，自身抗体的检测为识别临

床极早期阶段与风险划分、研究疾病的发病机制及

预防和治疗提供了一个机会。 抗体谱的测定可以

平衡各种抗体的优劣，为疾病临床分型、治疗分组、
预后监测提供思路。 需要注意的是，虽然新型标志

物不断涌现，但因为某些抗体的复杂表位与空间构

象令其难以简单使用商用试剂盒进行批量检测，开
发兼具敏感性和特异性的检测手段、推广新型抗体

的临床应用势在必行。
２．４　 基因标志物伴随诊断　 ＡＩＤ 患者在使用免疫

制抑制剂或其他生物制剂进行治疗时，其治疗有效

性和安全性受到患者单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏ⁃
ｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）位点、多态性和基因突变差

异不同程度的影响。 不同亚甲基四氢叶酸还原酶

（５，１０⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭＴＨＦＲ）
基因多态性的 ＲＡ 患者对于甲氨蝶呤的治疗反应

性大不相同。 一项荟萃分析表明，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
多态性与甲氨蝶呤在 ＲＡ 患者中的毒性增加有关，
但与 疗 效 无 关； 在 东 亚 和 高 加 索 患 者 群 体 中，
ＭＴＨＦＲ ６７７ＴＴ基因型反映总体甲氨蝶呤毒性，在患

者补 充 叶 酸 后 毒 副 风 险 显 著 增 加［４６］。 因 此，
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ多态性可作为预测 ＲＡ 患者服用小

剂量甲氨蝶呤毒性的指标。 他克莫司作为免疫抑

制剂应用于预防和治疗排斥反应中：与不表达

ＣＹＰ３Ａ５ 的患者比较，表达 ＣＹＰ３Ａ５ 的个体他克莫

司的剂量调整谷浓度低，巨大的药物代谢动力学差

异可能导致目标血药浓度的延迟出现，需要增加他

克莫司的治疗剂量［４７］。 所以，建议在已知 ＣＹＰ３Ａ５
基因型的情况下，使用 ＣＹＰ３Ａ５ 基因型指导他克莫

司的初始治疗。 别嘌呤醇是大多数痛风患者的一

线降尿酸疗法，总体来说耐受性良好，但 ＨＬＡ⁃Ｂ∗
５８０１ 与别嘌呤醇相关严重皮肤不良反应的风险显

著增加相关，美国风湿病学会建议在开始别嘌呤醇

治疗前进行筛查以防止皮肤不良反应的发生［４８］。
发展药物基因组学，识别影响药物代谢与不良

反应的基因标志物在 ＡＩＤ 患者的伴随诊断中意义

重大，不仅有利于临床医生跟随诊断结果因人而

异、量体择药，更有助于开发出精准预测、预警、预

防药物毒副反应的策略。

３　 自身免疫病实验检测技术临床应用

３．１　 ＡＩＤ 标志物检测方法的发展　 目前 ＡＩＤ 标志

物的检测方法学已经完成了由定性到定量，由手工

到自动化检测的过程。 以抗体检测为例，总抗体检

测已被更具临床应用价值的针对抗原表位的特异

性抗体检测所取代。 自身抗体检测技术也由 ７０ 年

代的人工单重检测方法（间接荧光法、ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法）逐步过渡到全自动多通道检测，发展为全自动

微珠免疫法。 抗 ｓｍ 抗体在 ＳＬＥ 中具有重要诊断价

值，根据 ＡＩＤ 诊断中抗体检测方法的推荐意见，建

议直接采用化学发光免疫分析、酶联免疫分析、线

性免疫分析检测靶抗原或先使用间接免疫荧光法

进行初筛再确认靶抗原［４９］。 ２０１９ 年全球 ５０７ 家实

验室参与抗 ｓｍ 抗体室间质评项目评估，其中微珠

免疫法占 ４０．２％，而依赖人工操作的线性 ／ 条带印

迹法仅占 ５．３％。 这标志着临床实验室需求更加倾

向高敏感性、高特异性、全自动、高通量的检测手

段。 随着微流控技术的沿革，微流控芯片逐步发展

为可以融合样本处理纯化、反应标记及检测等涵盖

多个实验步骤的功能化检测平台。 开展自身抗体

检测定量、高通量及智能化检测将进一步提高我国

自身抗体检测效能。
３．２　 临床应用现状　 如今国内 ＡＮＡ、ＥＮＡ 抗体检

测仍然以手工定性方法间接免疫荧光和免疫印迹

法为主（＞９０％），室间检测结果差异较大，易受检测

试剂、方法、仪器及实验室人员主观因素的影响。
受检测医院经济因素的掣肘，利用间接免疫荧光定

性筛查 ＡＮＡ 后是否开展 ＡＮＡ 靶抗原特异性抗体

定量检测，大部分机构没有严格采取指南推荐的规

范化检测程序［４９］。 所以，需要完善与巩固我国与

国际社会接轨的自身抗体检测标准化方法指南。
同时，大量商品化试剂盒的出现使临床自身抗体检

测需要规范化与标准化制约，质量控制工作得到了

重视。 然而，国内各试剂厂家检测抗体的抗原来源

不同，国际主流产品占有量低，缺乏国际标准品与

权威国产第三方质控品与产品之间大规模的性能

比对与验证实验。 高级别医院通常自建体系，自配

质控品，开展质量控制活动。 基层医院没有条件进

行大规模、高频次质控，这使质量控制活动无法得

到下沉普及。 自身抗体检测质量尚不能满足临床

需求，国内专业机构针对自身抗体检测的室内质控

工作亟需加强。 因此，推进我国 ＡＩＤ 诊疗检验项目

标准化及质量管理至关重要。 通过制定 ＡＩＤ 检测

行业诊断标准，研发检测项目标准物质和室间、室
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内质控品，可进一步推动实验室开展 ＡＩＤ 检测项目

互认和标准化质量管理工作，提高我国 ＡＩＤ 诊疗检

验项目的水平，为 ＡＩＤ 诊治提供支持。
随着越来越多 ＡＩＤ 自身抗体的涌现，疾病非特

异性自身抗体、生理性及疾病前期存在自身抗体的

临床解读为其实际应用带来困难。 某些自身抗体

如抗 ＴＳＰＡＮ７ 抗体抗原表位的复杂性、肌炎抗体谱

会因固定方式不当带来表位丧失［４４］，不同检测方

法及检测程序对此类自身抗体的检测质量也存在

假阳性或假阴性变异。 为加强自身抗体的临床推

广与应用，需要检验人员对不同临床表型的疾病检

验项目的选择提出合理意见，选择合适实验手段严

格按照专家意见或推荐指南进行检测，做好室内质

控与室间质评，并对检验结果的临床意义为临床提

供合理的解读指导。

４　 展望

　 　 建立 ＡＩＤ 实验室指标的标准化检测和质量控

制的方法指南与共识，推进实验室检测技术的自动

化、高通量、多元化发展，通过新技术、多组学方法

筛选诊断自身抗体以及其他新型标志物并促进临

床转化应用，利用机器深度学习加速临床精准诊断

与治疗将为 ＡＩＤ 实验室诊断提供新的支持。 未来

的 ＡＩＤ 检验实验室应该是兼具定性检测手段（间接

免疫荧光法）、定量检测方法（酶联免疫、化学发光

法）与高通量检测自身抗体（多重免疫微珠法），兼
具流式细胞平台（Ｔ ／ Ｂ ／ ＮＫ 细胞亚群、细胞因子）和

特种蛋白检测平台（ ＩｇＧ４、ＫＬ⁃６、ＭＭＰ３）于一体的

新型临床导向实验室。
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